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@ Anmeider: 
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Dell, Hans-Dieter, Dr., 5060 Bergisch Gladbach, DE- 
Kraus, Reinhold, 5000 Koln, DE; Schierstedt, Detlaf 
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@ Etofenamat-Zubereitung 

Die vorliegende Erfindung betrifft eine topisch arizuwen- 
dende entzundungshemmende und analgetisch wirkende 
Arzneimittelzubereltung, welche als Wirkstoff Etofenamat 
und f erner ein odei^mehrere Adjuvantien aiis der Gruppe: 
-Triglyceride, 

-Esterein-und/odermehrwertlgerAlkohole, 

-hohereAlkohole 

enthalt. 
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Pa,tentanspr tiche ; 




l.t Zubereitung enthaltend Etofenamat und ein oder mehre- 



re Adjuvantien sowie gegebenenf alls Konsistenzgeber 
und/ Oder Emulgatoren und/oder weitere Hilfsstoffe. 

2. Zubereitung nach Anspruch 1 enthaltend als Adjuvans 
eines oder mehrere aus den Gruppen: 

- Triglyceride, 

- Ester ein- und/oder mehrwertiger Alkohole, 

- h5here Alkohole. 

3. Zubereitung nach Anspruch 1 oder 2 enthaltend als 
Adjuvans ein oder mehrere Triglyceride von mittel- 
kettigen CarbonsSuren der KettenlSnge Cg bis C^^^ 

in gesattigter oder ungesSttigter sowie verzweigter 
Oder unverzweigter Form, bevorzugt Neutralole und/ 
oder Viscoleo. 

4. Zubereitung nach einem oder mehreren der Anspriiche 
1 bis 3 enthaltend einen oder mehrere Ester ein- 
und/oder mehrwertiger Alkohole der Kettenlange 
bis C^g mit Carbonsaurekompdnenten der KettenlSnge 

Cg bis C^g, besonders bevorzugt Propylenglyko.ldiester , 
' Ethyloleat, Isopropylmyristat, -stearat, -palmitat, 
Diisoprppyladipat, Diaethylsebacat, Olsaureoleyl- 
- ester, besonders bevorzugt Diisopropyladipat und/ 
Oder Isopropylmyristat. 

5. Zubereitung nach einem oder mehreren der Anspriiche 



1 bis 3, enthaltend Oleylalkohol und/oder 2-Oktyl- 
dodecanol . 



3323833 



Subereitung nach einera oder mehreren der Ansprtiche 
1 bis 5, enthaltend 5 bis 40 Gew.-% Etofenamat und 
3 bis 95 Gew.-% Adjuvans. 

Verfahren zur Herstellung der Zubereitungen nach 
einem oder mehreren der Sjispruche 1 bis 6, dadurch 
gekennzeichnet, daB man in einem geeigneten LSsungs- 
mittel gelSstes Etofenamat mit den gegebenenf alls 
iibrigen Bestandteilen mischt und anschliefiend die Mi- 
schung homogenisiert. 

Verfahren riach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet , 
daB die Homogenisierungsteraperatur zwisdhen ca. 40*C 
und ca. 60°C liegt. 

Verwendung der Zubereitung nach einera oder mehreren 
der Ansprtiche 1 bis 6 als topisches Analgetikum. 

Verwendung der Zubereitung nach einem oder mehreren 
der Anspruche 1 bis 6 als topisches Antiphlogistikum. 
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Etofenamat-Zubereitung 



Die vorliegende Erfidnung betrifft eine topisch anzuwen- 



neimittelzubereitung, welche als wesentlichen Wirkstoff 
2-(2-HydroxyethoxyethYl-N-(y', d, ,oC-trifluor-m-tolyl) an- 
thranilat, nachfolgend Etofenamat genannt, enthalt. 
Etofenamat besitzt folgende Struktur: 



Etofenamat ist bereits als nichtsteroidales Arzneimittel 
rait gviter entziindungsheramender Wirkung und hervorragender 
Vertraglichkeit bekannt, vgl. Arzneimittel forschung 27 (I) 
Sonderheft 6 b, 1299 - 1364, 1977. Etofenamat wird bisher 
in Form alkoholhal tiger Gele eingesetzt. Durch den Alko- 
hol wirkt das Gel beim Auftrageii kiihlend, was nicht von 
alien Patienten a],s angenehm empfunden wird. Ferner kann 
ein solches Gel nur bei unversehrter Haut aufgetragen 
werden, eine wdnschenswette Applikation bei Traumen mit 
offenen Wunden entfallt daher. Auch ist bei Patienten 
mit ausgesprocheh tfockener Haut eine seiche Forraulie-^ 
"rung nur bedihgt geeignet. 



dende, entziindungshemmende und analgetisch wirkende Arz- 




:0-O^CHi-CH, -O-CH, -CH, -OH 
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Eine Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es daher, 
die geschilderten Nachteile durch Bereitstellung einer 
neuen Pormulierung zu iiberwinden, welche jedoch die ent- 
ziindungshemmende und analgetische Wirkung im gleichen 
5 AusmaB wie die Gelform aufweist. 

ttberraschenderweise ist es gelungen, eine Salben-Zube- 
reitung zu finden, welche die geforderten Eigenschaften 
aufweist. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist daher eine Sal- 
10 ben-Pormulierung enthaltend Etofenamat spwie ein Adju- 
vans. ' 

Etofenamat stellt ein hochviskoses 01 dar, welches in 
Wasser nur in Spuren loslich ist. In einer Vielzahl von 
galenischen Hilf sstoffen besteht nur eine mangelnde LQs- 

15 lichkeit, finden Inter aktionen, wie z.B. Hydrolyse/ Um- 
esterung, Veresterung etc. statt, tritt Entmischung , 
Phasentrennung etc. auf . Einige Formulierungen mit Eto- 
fenamat haben sich zwar als homogen und stabil erwiesen, 
wiesen jedoch eine ini Vergleich zum bekannten Etofenamat- 

20 haltigen Gel ungenilgende Resorption auf. Diese Nachteile 
treten bei der erf indungsgemafien Zubereitung nicht auf. 
In der erfindungsgemaBen Zusaramensetzung wird Etofenamat 
hervorragend von der Haut aufgenommen. 

Die erfindung sgemaSe Salben-Formulierung enthSlt daher 
25 neben Etofenamat noch ein Adjuvans und gegebenenf alls 
Konistenzgeber und / oder Eraul gator en sowie weitere Hilfs 
stoffe, wie durchbiutungsfSrdernde bzw. wSrmende oder 
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angenehm riechende Zusatze. 

Erf indungsgeraaB wird als Adjuvans eines oder mehrere 
aus den Gruppen: 

I 

- Triglyceride tind/oder 

5 - Ester ein- und/oder mehrwertige Alkohole und/oder 

- hohere Alkohole 

eingesetzt. 

Als Adjuvans aus der Gruppe Triglyceride wird vorzugs- 
weise ein oder mehrere Triglyceride von mittelkettigen 

10 Carbonsauren der KettenlSnge Cg bis C^^^ in gesSttigter 
Oder ungesattiger sowie verzweigter oder unverzweigter 
Form, besonders bevorzugt NeutralSle, wie z.B. Miglyol 
310 Oder Miglyol 812 oder Viscoleo eingesetzt. Dnter 
VisGoleo wird ein Gemisch von gesSttigten Triglyceriden 

1 5 mittlerer Ketteniange und der FettsSureverteilung 45 

bis 60 % CaprylsSure, 35 bis 50 % Caprinsaure und 2 bis 
10 % LaurinsSure, -unter Miglyol ein Capryl-Caprin-SSure- 
triglycerid verstanden. 

Dnter Adjuvans aus der Gruppe Ester ein- und/pder mehr- 
20 wertiger Alkohole wird vorzugsweise einer oder mehrere 
Ester ein- und/oder mehrwertiger Alkohole der Ketten- 
iange - C^g rait Garbonsaurekomponenten der Kettenian- 
ge C_ - C^Q, besonders bevcSrzugt Propylenglykoldiester, 
Ethyloleat, Isopropylmyristatf -stearat, -palmitat, 
25 piisopropyladipat, Diaethylsebacatr Olsaureokylester, 
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Laurinsaurehexylester, Isooktylstearat, ganz besonders 

bevorzugt Diisopropyladipat und/oder Isopropylmyristat 
verstanden. 

Dnter Adjuvans aus der Gruppe hohere Alkohole wird vor- 
zugsweise Oleylalkohol und/oder 2 -Oktyl-dodecanol, be- 
sonders bevorzugt 2-Oktyl-dodecanol alleine verstanden. 

ErfindungsgemaB kann Etofenamat in den Formulieriingen init 
einem oder mehreren Adjuvantien aus alien drei oder nur 
zwei Oder nur einer Gruppe gemischt vorliegen. 

Ausgehend von diesen Etofenamat-Adjuvans-Gernischen bzw. 
Losungen konnen verschiedene Salben der Konsistehz fiiis- 
sig bis halbfest hergestellt werden. 

ErfindungsgemaB ist es notwendig, dafl die aus Wirkstoff 
und Adjuvans bestehende Salbe als Wirkstoff ca. 5 bis 
ca, 40 Gew.-% Etofenamat und ca. 3 bis ca. 95 Gew.-% 
Ajuvans oder wie oben angefiihrt Adjuvans-Mischungen 
enthalt, Bevorzugt enthalt die Mischung 5 bis 15 Gew.-% 
Etofenamat, bsonders bevorzugt 6 bis 12 Gew.-%. 

Ferner kann die Zubereitung noch ein n oder mehrere Kon- 
sistenzgeber und/oder einen oder tnehrere Emulgatoren 
und/oder durchblutungsfordernde bzw. warmende ZusStze 
und/oder we iter e Hilfsstoffe, wie z.B. angenehm riechende 
Stof fe und/oder auch weitere Wirkstoffe, enthalten. 

In vie 1 en Fallen sind auch Konsistenzgeber und Emulga- 
toren identisch, eine strikte Trennung ist daher nicht 
moglich. 
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A1.S Konsistenzgeber kann einer oder mehrere aus der 
Gruppe Pettalkohole der Kettenlange C^^q bis C^q/ wie 
z.B. Stearylalkohol, Kohlenwasserstof fe, wie Vaseline, 
Par af fine, Hartparaffine, Wachse wie Bienen- oder Carnau- 
bawachs eingesetzt werden. AuBerdem konnen noch Mono-, 
Di- und Triglyceride wie Glycerinmonostearat, Glycerin- 
distearat. Metal Iseif en wie Al-stearat, Aerosil, Poly- 
glykole wie Polyethylenglykole, Polypropylenglykole ver- 
wendet werden. 

Die Konsistenz der wS-Ssrigen Phase von wasserhaltigen Zu- 
bereitungen kann durch Hydrogelbildner wie Veegum, Cellu- 
losederivate (z.B. Methylcellulose, Hydroxyethylcellulose, 
Carboxymethylcellulose) , Carboxyvinylpolymere , Algin- 
sSurederivate , Gummi arcdsicura usw. eingestellt werden. 

Als Emulgator kann einer oder mehrere aus der Gruppe der 
ionogenen Oder nichtionogenen Wasser-in-ol und 51-in- 
Wasser-Emulgatoren eingesetzt wierden. 

Bevorzugt werden Salze hSherer Pett- und Gallensauren 
wie Triethanolaminstearat, Alkyl sulfate wie Na-Lauryl- 
sulfat, Alkyl sulfonate wie Na-Cetylsulfonat, h5here 
Fettalkohole wie Cetylalkohol, Laurylalkohol und Stearyl- 
alkohol, Sterinalkohole wie Cholesterin, Fettsaureester 
mehrwertiger Alkohoie und Polyole wie Ethylenmonostearat, 
Glycerinmonooleat, Sorbitanmonolaurat, Sorbitaritrioleat, 
Polyqxyethylen- (20) -sorbitanmonolaurat, Polyoxyethylen-^ 
Sorbit-Hexaoleat, iFettalkoholather wie Polyoxyethylen- 
laurylether, Polyoxyethylenoleylether , Fettsaureester 
der Saccharose wie Saccharosedistearat, Lecithin und De- 
rivate, Betaine und Sulfobetaine wie Pettsaureamidoalkyl- 
betain und/ oder Polyoxyethylenpolyoxypropylen-Polymere 
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wie Pluronics eingesetzt. 

Als durchblutungsfSrdernde oder warmende ZusS-tze kSnnen 
z.B. Benzylnicotinat, Salicylsaureester, z.B. Methyl sal i- 
cylat, etherische Ole, Capsaicin, eapsiciimextrakt oder 
5 Nonylsaurevanillylamid eingesetzt werden. 

Als Geruchsstof fe k5nnen die iiblichen pharmakologisch 
unbedenklichen Stoffe eingesetzt werden, sofem sie sich 
mit dem Wirkstoff und Adjuvans vertragen. 

Die Menge der Konsistenzgeber und/oder Emulgatoren in 
10 <ier Salben-Formulierung betrSgt neben Etofenamat und 

Adjuvans bis zu ca. 70 Gew.-%, bevorzugt 5 bis 25 Gew.%. 

Besonders bevorzugt sind Zubereitungen die 5 bis 40 Gew.% 
Etofenamat und 3 bis 95 Gew.% Adjuvans enthalten. 

Besonders bevorzugt sind ferner die Zubereitungen deren 
15 Zusammensetzung aus den Beispielen hervorgeht. 

Erf indungsgemaB werden die erf indungsgemSBen entziindungs- 
hemmenden, analgetischen Zubereitungen hergestellt, indem 
das in einem geeigneten L5sungsraittel gel5ste Etofenamat 
mit den gegebenenf alls iibrigen aufgeschmolzenen Fett-/ 
20 Wachs-Emulgator-Bestandteilen gemischt und anschlieBend 

einer Homogenisierung beispielsweise mittels einer Rotor- 
Stator-Einrichtung unterworfen wird. 

Die Homogenisierungs tempera tur ist von der jeweiligen 
Zubereitung abhangig und liegt ira allgemeinen zwischen 
25 ca. 40*0 und ca. eO'C. 
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In der erfindungsgemaBen Zubereitung des Etofenamats 
ist der Wirkstoff in stabiler Form en thai ten und vermag 
ohne die Schlepperfunktion des Isopropanols, welches im 
Gel enthalten ist, die Haut zu penetrieren. Vergleichs- 
5 studien zu Etofenamat-Gel ergaben bioaquivalente Resorp- 
tion, was durch annahernd gleiche Resorptionsgeschwindig- 
keit, Zeit maxinialen Plaraaspiegels, maximaler Plamaspiegel- 
konzentration. Elimination aus dem Plasma, dem Flachenin- 
halt unter den Plamaspiegelkurven (AUG) sowie der renalen 
10 Elimination beim Menschen belegt werden konnte. 

Die Gleichwertigkeit der Resorption ergibt sich auch aus 
klinischen Prdfungen, in denen die Wirksamkeit Lm Doppel- 
bild cross over-Versuch gegen l-(p-Chlorbenzoyl) -5-me- 
thoxy-2-methylindol-3-essigsaure enthaltende Salbe sowie 
15 gegen salicylat-haltige Salben verglichen wurde und bei 
denen die erfindungsgemaBe Zubereitung z.B. bei Lumbago 
hinsichtlich Schober-Distanz, Spontan-, Bewegungs- und 
Druckschmerz gegeniiber dem ersten Vergleichspraparat 
signifikant ( p<0,05) besser wirkte und sich z.B. bei 
20 akuter Gonathrose bei den ZielgroSen Gelenkbeweglich- 
keit,- Gelenkumfang, Spontan- und Bewegungs schmerz ge- 
genfiber dem zweiten VergleichsprSparat signifikant wirk- 
samer erwies. 

Die vorliegende Erfindung soil durch die nachfolgenden 
25 Beispiele noch weiter veranschaulicht werden. 
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